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AnOS 



La presente invencion se refiere a una composicion 
f armacologica liquida para el tratamiento de enfermedades oseas 
y procedimientos para su elaboracion, mas especif icamente la 
invencion se refiere a una composicion para el tratamiento de las 
enfermedades del metabolismo oseo que comprende respecto del peso 
total de la composicion entre un 0,05 y 35% en peso de un acido 
Ibandronico o las sales del mismo; entre 0 , 1 y 5 % en peso de un 
compuesto^ regulador de pH; entre 0,1 y 15 % en peso de un co 
solvente; dtatre 0,005 y 1 , 5 % en peso de un conservador; entre 1 
y 90 % en peso de agua deionizada; y excipientes y estabilizantes 
f armacologicos aceptables, donde la composicion tiene un pH final 
entre 2 y 7 . Donde dicha composicion puede ser f ormulada para 
aplicaciones sublinguales que presentan un pH entre 2 y 3 o para 
aplicacion enterica a un pH entre 6,5 y 7. 




En las ultimas decadas se ha observado un incremento en la 
incidencia de afecciones relacionadas con la perdida de masa osea, 
5 por ejemplo osteopenia u osteoporosis. Muchas de estas afecciones 

estan relacionadas con patologias endocrinas o cancer, 
tratamientos medicamentosos y menopausia. En este ultimo caso el 
proceso se caracteriza por un alto recambio oseo, que afecta hasta 
un 25% de las mujeres postmenopausicas . Cuando se consideran 

10 formas no tan severas como la osteopenia la incidencia se 

incrementa considerablemente . Todas estas afecciones oseas podrian 
englobarse dentro de las enfermedades oseas, en particular dentro 
de las que presentan desordenes en el metabolismo del calcio. 

En los ultimos anos se ha avanzado en el conocimiento , 

15 diagnostico y tratamiento de la osteoporosis involutiva senil, que 

a diferenc-ia de las afecciones anteriores se caracteriza por un 
bajo recaVibio oseo modificando por lo tanto el enfoque terapeutico 
tradicionai . 

Existen en la actualidad gran cantidad de revisiones sobre 
20 el tema de osteoporosis, su prevencion y tratamiento en las 

diferentes situaciones clinicas (Eastell, R. New England Journal 
of Medicine, 338: 736-746, 1998 y Lane, J. M. "Osteoporosis- 
Medical Prevention and Treatment". Spine, 22: 32-37, 1997). 

Se considera que el suplemento de calcio es una condicion 
25 . necesaria pero no suf iciente para el tratamiento de la 
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osteopenia/opteoporosis . El suministro de calcio y Vife 
la primera opcion de tratamiento en las mujeres post menopausicas . 

Otros tipos de tratamientos incluyen: terapia de reemplazo 
hormonal, agonistas parciales estrogenicos (SERM) , estimulantes 
5 de la sintesis osea e inhibidores de la resorcion osea. Dentro del 

grupo de los inhibidores de la resorcion osea, los bifosfonatos 
tienen un lugar preponderante . 

Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato, tienen en su 
composicion quimica una columna de f 6sf oro-carbono-f 6sf oro y se 
10 fijan a la superficie de los cristales de hidroxiapatita , 

particularmente en los sitios de remodelamiento activo del hueso. 

Existen varias generaciones de bisf osf onatos . Dentro de la 
primera generacion se encuentra el etidronato que se utiliza en 
prevencion y tratamiento a dosis de 400 mg en ciclos de tres meses 
15 acompanados en el periodo de descanso por un suplemento de calcio 

de 800 a 1250 mg/dia.El alendronate es otro medicamento que most.ro 
tener efectividad cuando es administrado en forma oral 
conjuntam^rite con calcio y eventualmente con vitamina D. Este 
compuesto es util tanto en prevencion como en tratamiento, 
20 incrementando signif icat ivamente y a largo plazo la densidad 

mineral osea y disminuyendo la incidencia de fracturas en 
pacientes con osteoporosis. Para prevencion la dosis es de 5mg en 
ayunas al dia y en tratamiento la dosis es de 10 mg en ayunas 

•e- 

diariamente. Sin embargo, el alendronate presenta una tasa elevada 
25 de efectos colaterales, en particular esofagitis y gastritis. Por 
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( lo tanto, est^e-medicamento debe ser administrado en ayunai^don el 

paciente en posicion de pie y con una ingestion abundante de agua . 

Este tipo de inconvenientes lo hace especialmente incomodo 
para el tratamiento de la osteoporosis general y en particular 
5 para la osteoporosis involutiva debido a que la misma se presenta 

en individuos gerontes . Debido a estos efectos adversos este debe 
ser administrado a dosis menores de 10 mg. Otros bifosfonatos son: 
el pamidronato, risedronato, zolendronato e ibandronato . 

Los modernos bifosfonatos no halogenados (aminobisf osf onatos) . 

10 actuan por diversos mecanismos " como ser, competencia por los 

sitios de accion osteoclast icos a nivel de las superficies oseas 
libres, reduccion del reclutamiento osteoclast ico e incremento de 
la apoptosis de los osteoclastos . 

El ibandronato se utiliza para el tratamiento de 

15 hipercalcemias neoplasicas y metastasis oseas en la forma de una 

solucion inyectable. Se administra por la via endovenosa a razon 
de 1 a 5 v mg cada 1 a 6 meses, pudiendo tambien ser administrado 
por via o^al a dosis de 0,5 a 5 mg por comprimido . segun las 
indicaciones part iculares . 

20 La patente US N° 6.143.326 de Mockel divulga un metodo para 

tratar enfermedades oseas que comprende la administracion oral de 
tabletas que contienen entre 0,1 a 100 mg de ibandronato. Es 
sabido que todos los tratamientos orales con ibandronato son 
especialmente complicados debido a una absorcion gastrica pobre 

25 y a los efectos colaterales que producen. Dentro de estos efectos 




se destaca si;, accion como irritantes esofagicos. Est 
ibandronatos orales solidos deben ser ingeridos bajo ciertas 
condiciones para disminuir sus efectos irritantes. 



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION 



Los inventores han realizado un desarrollo que resulta en un 
avance terapeutico signif icat ivo . Ellos han elaborado formas 
farmaceuticas no parenterales de Ibandronato, las cuales son de 
10 facil administracion, no presentan los efectos colaterales de los 

comprimidos como la intolerancia gastrica y son rapidamente 
absorbidas presentando, en las pacientes tratadas, excelentes 
resultados a nivel de marcadores bioquimicos de reabsorcion y 
sintesis osea . 

15 Es por lo tanto un objeto de la presente invencion proveer 

una composicion farmaceutica liquida para el tratamiento de 
enf ermeda^des oseas, donde dicha solucion es una solucion acuosa 
que compreride respecto del peso total de la composicion entre un 
0,05 y 35 % en peso de un acido Ibandronico o las sales del mismo; 

20 entre 0 , 1 y 5 % en peso de un compuesto regulador de pH; entre 0,1 

y 15 % en peso de un co solvente; entre o # l y 1,5 % en peso de un 
conservador ; entre 1 y 90 % en peso de agua deionizada; y 
excipientes y estabilizantes f armacologicos aceptables, donde la 
composicion tiene un pH final 'entre 2 y.7. Donde el compuesto 

25 regulador de pH puede ser acetatos, fosfatos, citratos, ascorbatos 
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y sus bases p_acidos, pref erentemente acido citrico 

Donde el co solvente puede ser un glicol, glicerol o^*1ff£r1?clas 
de los mismos, pref erentemente el co solvente es propilenglicol . 
En una realizacion preferida la composicion de la invencion 
5 comprende por cada 100 g de solucion: entre 2 y 3,5 g de 

Ibandronato de sodio; entre 0,8 y 1,5 g de acido citrico mono 
hidrato; entre 15 y 25 g de propilenglicol; y agua y excipientes 
f armacologicos aceptables, donde la composicion tiene un pH final 
entre 2 y 3 . Esta composicion ha sido f ormulada para su aplicacion 
10 como gotas sublinguales . 

En otra realizacion preferida la composicion de la invencion 
comprende por cada 100 g de solucion: entre 0,15 y 0,30 g de 
Ibandronato de sodio; entre 0 , 3 y 0 , 7 g de citrato de sodio; entre 
6,5 y 9,5 g de propilenglicol; entre 0,002 y 0,05 g de nipasol ; 
15 entre 0,001 y 0,10 g de nipagin; entre 1 y 2 g de sorbitol; y agua 

y excipientes f armacologicos aceptables, donde la composicion 
tiene uri pH final entre 6,5 y 7. Esta 1 composicion ha sido 
f ormulada fcara su aplicacion como solucion enterica. 

Es otro obj eto de la present e invencion proveer un 
20 procedimiento para la elaboracion de la composicion de la 

invencion, para su aplicacion sublingual, cuyas etapas son: 

a) disolver el acido citrico en agua deionizada; 

b) agregar el Ibandronato a la solucion obtenida en la etapa 

£ 

a) agitando hasta disolucion td>tal ; 
25 c) agregar manteniendo la agitacion el propilenglicol; 



d) medii; -el pH de la solucion y llevarlo, si es ne'ee^Bi^;^ 
un pH entre 2 y 3; 

e) llevar la solucion a peso final con agua deionizada y 
esterilizarla pasandola por filtros de 0.22ii. 

Es otro objeto de la presente invencion proveer un 
procedimiento para la elaboracion de la composicion de la 
invencion, para su aplicacion enterica, cuyas etapas son: 

a) disolver el nipagin y el nipasol en una cantidad de agua 
deionizada equivalente al 50% del volumen final de la formulacion 
a una temperatura ente 70 y 85'C y bajo agitacion; 

b) dejar enfriar la solucion hasta 35 "C y agregar el sorbitol 
y el citrato de sodio agitando hasta disolucion total; 

c) agregar bajo agitacion el propilenglicol ; 

d) agregar el Ibandronato de sodio y agitar hasta disolucion 
total ; 

e) si es necesario llevar la solucion a un pH entre 6,5 y 7. 

\ • 

* Descripcion detallada de la invencion 

Se realizo un estudio clinico comparativo con 9 pacientes de 
entre 49 y 53 anos con un tiempo minimo de menopausia de 18 meses 
y un maximo de 37 meses. Las pacientes fueron divididas al azar 
en 3 grupos . El grupo 1 fue tratado con la composicion enterica 
de la invencion que contenia Ibandronato, cuya elaboracion se 
muestra en el Ejemplo 2 y de acuerdo con el esquema de tratamiento 
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( descripto en, el Ejemplo 3. El grupo 2 fue tratado 

composicion sublingual enterica de la invencion que contenia 
ibandronato, cuya elaboracion se muestra en el Ejemplo 1 y de 
acuerdo con el esquema de tratamiento descripto en el Ejemplo 3. 
5 El grupo 3 fue tratado con f ormulaciones orales solidas de 

ibandronato de uso comercial cuyo esquema de tratamiento se 
describe en el Ejemplo 3. 

La evaluacion de los perfiles de accion de los tres 
compuestos de Ibandronato empleados en los estudios clinicos se 

10 realizo en base a la evolucion de marcadores bioquimicos de 

reabsorcion osea (CT) y de sintesis osea (FAO) . En este estudio 
se considero un 10% para la variacion intraensayo y un 25% de 
variacion para el metodo, se consideraron como signif icativas 
disminuciones de los niveles circulantes de CT del 50% o mas, los 

15 cambios de menor magnitud se consideraron como irrelevantes . 

Los resultados del estudio clinico comparativo realizado de 
acuerdo con lo descrito mas aba jo en el Ejemplo 3 mostraron que 
los valorete de calcemia de las pacientes se encontraban dentro del 
rango de normalidad y sin variaciones signif icativas a lo largo 

20 de todo el estudio clinico. Los valores de calciuria tambien se 

mantuvieron dentro del rango de normalidad, pero con un ascenso 
signif icativo a los dos meses del inicio del tratamiento con 
calcio . 

En las Tablas 1, 2 y 3 se Questran los valores individuales 
25 y.la media±DS para los productos de degradacion de C- telopeptidos 
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terminales de -colageno tipo I (CT) , fosfatasa alcalinaN^ l.flRL-^ 
osteoespeci f ica (FAO) y PTH de las pacientes tratadas con la 
solucion enterica de la invencion, la solucion sublingual de la 
invencion y los comprimidos de uso tradicional . 



Tabla 1 

Evaluacion de CT, FAO y PTH empleando la solucion enterica de la 
invencion 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



CT (pM) 


Paciente IC 


Paciente MS 


Paciente FL 


Media 


DS 




8096 


8781 


1485 


6120, 7 


4029,2 


B2 


6472 


8463 


1123 


5352, 7 


3795,9 


V7 


5209 


9115 


1063 


5129,0 


4026, 6 


V14 


4405 


6154 


893 


3817,3 


2679, 3 


V21 


3833 


5717 


456 


3335,3 


2665,6 


V2 8 


3075 


5385 


238 


2899,3 


2577,9 


V45 


2905 


5222 


220 


2782,3 


2503,3 


V60 


2902 


4478 


164 


2514,7 


2182,9 


V9 0 


3075 


4455 


210 


2580,0 


2165,4 














FAO (U/l) 












Bl 


61 


37 


22 


40,0 


19,7 





58 


36 


35 


43,0 


13, 0 


V7 


59 


34 


33 


42,0 


14,7 


VI 4 


59 


33 


34 


42,0 


14, 7 


V21 * 


55 


37 


33 


41,7 


11,7 


V28 


51 


30 


35 


38,7 


10, 9 


V4 5 


58 


32 


33 


41,0 


14,7 


V60 


54 


32 


36 


4 0,7 


11,7 


V90 


46 


32 


34 


37,3 


7,6 














PTH (Pg/ml) 












Bl 


36 


19 


47 


34,0 


14,01 


B2 


22 


16 


37 


25, 0 


10, 8 


V90 


20 


15 


23 


19.3 


4,0 



40 
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Tabla 2 

Evaluacion de CT, FAQ y PTH empleando la solucion sublingual de 
la invencion 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



C-TELO PI 


Pac AC 


Pac AB 


Pac AE 


Media 


DS 


Bl 


3152 


4776 


3585 


3837,7 


840,9 


B2 


2804 


4059 


3186 


3349, 6 


643,3 


V7 


238 


2500 


800 


1179,3 


1177,7 


V14 


100 


1856 


793 


916, 3 


884,4 


V21 


100 


1236 


703 


679,7 


568,4 


V28 


100 


385 


100 


195,0 


164,5 


V4 5 


100 


528 


100 


242,7 


247,1 


V60 


120 


284 


100 


168,0 


100,9 


V90 


100 


192 


100 


130,7 


53,1 














FAO U/I 












Bl 


25 


29 


42 


32, 0 


8,9 


B2 


25 


22 


35 


27,3 


6,8 


V7 


28 


23 


37 


29,3 


7,1 


V14 


24 


23 


34 


27, 0 


6,1 


V21 


27 


21 


30 


26,0 


4,6 


V28 


27 


20 


30 


25,7 


5,1 


V4 5 | 


23 


17 


29 


23.0 


6,0 


V60 


22 


18 


27 


22, 3 


4,5 


V90 


21 


17 


27 


21,7 


5,0 


\ 












PTH Pg/ml 












Bl 


61 


23 


33 


39,0 


19,7 


ii * 


47 


19 


33 


33,0 f 


14, 0 


V7 












V14 












V21 












V28 












V45 












V60 












V90 


31 


18 


20 


28, 0 


11,3 



40 
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Tabla 3 

Eval uacion de CT, FAQ v PTH empleando los compirimidos de uso 
tradicional 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



C-Telo pM 


Pac ZU 


Pac VS 


Pac DF 


Media 


DS 


Bl 


6097 


4678 


2487 


4420 , 1 


1818 , 7 


B2 


6032 


4555 


2423 


5352,7 


3795,9 


V7 


5670 


4322 


2211 


4067,7 


1743 , 5 


VI 4 


4010 


4123 


988 


3040, 3 


1778 , 3 


V21 


3233 


3456 


776 


2488 , 3 


1487 , 1 


V28 


2944 


3233 


1120 


2432, 3 


1145 , 7 


V45 


2789 


3144 


879 


2270, 7 


1218 , 2 


V60 


2897 


2980 


928 


2268 , 3 


1161 , 5 


V9 0 


2321 


2878 


956 


2051,7 


988,9 














F AO U/ 1 












Bl 


51 


39 


30 


40,0 


10 , 5 


B2 


48 


39 


29 


38 , 7 


9, 5 


V7 


50 


35 


23 


36,0 


13,5 


V14 


49 


37 


24 


36,7 


12,5 


V21 


46 


35 


22 


34,3 


12,1 


V2 8 


42 


32 


21 


31,7 


10,5 


V45 


47 


30 


23 


33,3 


12,3 


V60 


43 


27 


24 


31,3 


10,2 


V90 


44 


28 


21 


31,0 


11, 8 














PTH Pg/ml, 












Bl 


32 


29 


47 


36,0 


9,6 


B2 j 


29 


23 


46 


32,7 


11,9 


V7 












V14 












V21 












V28 












V45 












V60 












V90 


25 


25 


43 


31 


10,3 



40 



Se puede observar que dos de las pacientes tratadas con la 
composicion enterica de Ibandronato (Tabla 1) mostraban niveles 
iniciales muy elevados de CT y todas presentaban una calda 
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definida de Jos niveles circulantes de este marcadori 
los niveles minimos a los 6 0 y 90 dlas de tratamientoT'Esta 
expresion en la disminucion de reabsorcion osea no alcanzo en 
promedio al 50% de los valores iniciales, si bien individualmehte 
5 las pacientes IS y FL tuvieron caidas superiores al 50% del valor 

inicial . 

Los niveles circulantes iniciales de FAO estaban elevados en 
dos de las pacientes, no registrandose variaciones signif icativas 
con el tratamiento . Las tres pacientes de este grupo mostraron 

10 valores iniciales de PTH normales, los cuales descendieron luego 

de la ingesta calcica suplementaria . 

Del analisis de los resultados de las pacientes tratadas con 
las gotas sublinguales de la invencion (Tabla 2) surge que los 
niveles basales iniciales de CT eran elevados y que los mismos 

15 descendieron drasticamente entre los dias 7 y 14 posteriores al 

inicio del tratamiento. La disminucion de este marcador de 
reabsorcion osea alcanzo su minimo nivel el dia 28 del 
tratamientfb, manteniendose luego sin cambios signif icativos hasta 
la finalizacion del estudio clinico. 

20 En relacion a los niveles de FAO, como expresion de sintesis 

osea, los valores basales estaban elevados en dos de las tres 
pacientes estudiadas, observandose un ligero pero sistematico 
descenso entre los dlas 45 y 60 del tratamiento. 

El PTH se encontraba inic fc ialmente elevado en una paciente, 

25 que descendio luego de la administracion inicial de calcio. 
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Dos de las pacientes tratadas con los comprimidds N 
Ibandronato de uso tradicional (Tabla 3) mostraron nTveles 
iniciales de CT elevados y todas mostraron una caida de los 
niveles circulantes de este marcador, alcanzando valores minimos 
5 entre los 60 y 90 de tratamiento . Esta expresion de disminucion 

de la reabsorcion osea no alcanzo al 50% de los valores iniciales 
en una de las pacientes y las otras dos mostraron caidas 
superiores al 50%. 

Los niveles de FAO tambien mostraron estar inicialmente 
10 elevados, no registrandose variaciones signif icat ivas con el 

tratamiento, excepto una disminucion hacia el final del periodo 
de estudio. 

En las tres pacientes de este grupo los valores iniciales de 
PTH fueron normales, los cuales descendieron luego de la ingesta 
15 calcica suplementaria . 

No se registraron variaciones signif icativas en los examenes 
complementarios realizados en los tres grupos de pacientes 
estudiadosA 

20 Analisis de los resultados pre y post tratamiento calcico 

Los niveles basales iniciales de CT estaban elevados en la 
mayoria de las pacientes como expresion de la reabsorcion osea 
incrementada propia de la osteoporosis post menopausica que 
25 presentaban las pacientes. Los niveles posteriores a la 
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suplementaciqru. calcica y previos a los tratamientos 
Ibandornato en sus diferentes f ormulaciones no*^^¥5eron 
signif icat ivamente diferentes a los basales en los 3 grupos de 
estudio. Esto permite decir que el tratamiento calcico, que puede 
haber mediado una reduccion de PTH (segun surge de los niveles 
circulantes de esta hormona registrados) no habria modificado per 
se los niveles de actividad anti reabsortiva osea. 

En relacion a los niveles basales de FAO, siete de las nueve 
pacientes tenian niveles elevados, los cuales no se modificaron 
luego del periodo inicial de tratamiento calcico. 

Analisis de los resultados post tratamiento con Ibandronato en sus 
tres f ormulaciones 

Cuando se compararon los valores de los marcadores 
bioquimicos luego de realizados los diferentes tratamientos 
(soluciorr enterica, gotas sublinguales y comprimidos de uso 
tradicionai) se observo respecto de los valores de CT que la 
solucion enterica y los comprimidos mostraban un efecto similar, 
ambos producian una caida del orden del 50% o mas en los valores 
de CT con muy poca influencia sobre FAO . El efecto sobre CT se 
hizo manifiesto despues del dia 28 de tratamiento. 

Por otra parte, las gotas sublinguales tuvieron un efecto 
sobre CT mucho mas intenso, con'un descenso mayor al 90%, y dicho 
efecto se observo mas tempranamente , tan precozmente como al dia 



7 del tratarrilento, manteniendose bajo hasta la f ira^i^B^aii del 
tratamiento. Los efectos sobre FAO se hicieron evidentes a partir 
del dia 45. 

Estos resultados demuestran que las gotas sublinguales se 
diferencian claramente de la actividad de los comprimidos ya que 
las mismas provocan un descenso mucho mayor del parametro de 
reabsorcion osea, este descenso es mas precoz y tiene una mayor 
magnitud que el observado con la solucion de ibandronato enterica 
y los comprimidos. La composicion de gotas sublinguales de la 
invencion logra una importante disminucion del turn over oseo, sin 
pasaje esofagico y por lo tanto sin efectos colaterales; y a 
diferencia de las f ormulaciones endovenosas por una via de facil 
acceso, en especial para pacientes gerontes. 

La composicion liquida que contiene ibandronato de aplicacion 
sublingual de la invencion muestra tener una mejor absorcion, esto 
se debe a que el principio activo es absorbido como acido 
ibandronico y no como sal . El principio activo se encuentra como 
acido debido al pH de la composicion que esta entre 2 y 3) . 
Ademas, la via sublingual, facilita una mayor biodisponibilidad 
y un menor tiempo de concentration maximo, evitandose el efecto 
de primer paso. 

Tal como se muestra en los Ejemplos" la elaboracion de la 
composicion sublingual de la invencion es simple comparada con 
otras f ormulaciones solidas o iftyectables , permit iendo mejorar los 
rendimientos productivos y economizar en costos. 
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( Resulta evidfnte para cualquier experto en el art 

utilizar en la formulacion de la invencion cualquier regulador de 
pH como acido citrico, citrato de sodio, acido fosforico, 
fosfatos; cualquier co solvente como. propilenglicol , 
5 polietilenglicol , gliceridos de acido hidroxiestearico; cualquier 

mejorador organoleptico como sorbitol, esencias, edulcorantes ; 
cualquier conservador como nipagin, nipasol , acido borico, sales, 
amonios cuaternarios ; cualquier otro excipiente f armacologicamente 
aceptable; sin alterar el espiritu de la presente invencion. 

Las composiciones de la invencion pueden ser empleadas para 
el tratamiento de las siguientes enfermedades o desordenes del 
metabolismo calcico: a) osteoporosis primaria y secundaria (por 
ejemplo, post menopausica, involutiva senil, por corticoides, por 
insuf iciencia renal, en pacientes sometidos a trasplante) ; b) 
prevencion de metastasis oseas de diversas neoplasias; c) 
enfermedad de Pager; d) tratamiento de metastasis osteoliticas de 
diversos N carcinomas; e) mieloma multiple. Respecto de las dosis 
la solucioh de la invencion puede ser aplicada a dosis de entre 
2,5 y 5 mg por dia para un tratamiento prolongado de la 
osteoporosis. Para el tratamiento de la Enfermedad de Paget se 
pueden aplicar a los pacientes dosis de entre 2,5 a 10 mg/dia, 
durante un tiempo prolongado El mieloma multiple puede ser tratado 
con dosis de entre 2,5 a 10 mg/dia por tiempos prolongados. Se 
recomienda para la prevencion y/o tratamiento de las metastasis 
osteoliticas dosis de entre 2,5 a 10 mg/dia por largos periodos 
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de tiempo. Flnalmente, es posible establecer otros es 
tratamiento que sean discont inuos . . 

Esta invencion se encuentra mejor ilustrada segun los 
siguientes ejemplos, los cuales no deben ser interpretados como 
una limitacion impuesta al alcance de la misma. Por el contrario, 
debe entenderse claramente que puede recurrirse a otras 
realizacioneS; modif icaciones y equivalentes de la misma que luego 
de leerse la presente descripcion, puede sugerir a aquellos 
entendidos en el tema sin apartarse del espiritu de la presente 
invencion y/o alcance de las reivindicaciones anexas . 

Eiemplo 1: Preparacion de la composicion de la invencion para 
aplicacion sublingual 

Para una composicion de lOOg se disolvieron 1200mg de acido 
citrico mono hidrato en una cantidad equivalente al 22% del peso 
final de N la formulacion de agua deionizada. Luego se agrego a la 
solucion £810mg de Ibandronato de sodio H 2 0 y se agito hasta 
disolucion total . 

Manteniendo la agitacion se agrego 2 0mg de propilenglicol . 
Posteriormente se evaluo el pH y se a jus to a 2,4. Se agrego agua 
deionizada en cantidad suficiente para llevar la formulacion a 
lOOg. 

Finalmente la solucion fue filtrada empleando filtros de 
0 , 22]l . 
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Eiemplo 1: Preparacion de la composicion de la irivencion para 
aplicacion ent erica 

5 Para una composicion de lOOg se disolvieron 70mg de nipagin 

y 3 0mg de nipasol en una cantidad de agua deionizada equivalente 

al 50% del peso final de la formulacion, a una temperatura de 

-"C y bajo agitacion. Luego se dejo enfriar la solucion hasta 
alcanzar una temperatura de 3 5 "C y se agrego 1666, 7mg de sorbitol 

10 y 500mg de citrato de sodio y se continuo agitando hasta 

disolucion total . 

Manteniendo la agitacion se agrego 8,33ml de propilenglicol . 
Poster iormente se agrego 2 81,25 mg de Ibandronato de sodio y se 
continuo agitando hasta disolucion total. 

15 Finalmente se evaluo el pH y se ajusto a 7,0. Se agrego agua 

deionizada en cantidad suf iciente para llevar la f ormulacion a 
lOOg. 

Eiemplo 3 Estudios clinicos comparativos 

20 

El. estudio clinico comparativo se realizo en 9 pacientes de 
entre 49 y 53 anos con un tiempo minimo de menopausia de 18 meses 
y un maximo de 37 meses. La ingestion diaria de calcio elemental 
oscilaba entre 570 y 680 mg*. Todas las pacientes tenian un 
25 diagnostico positivo de osteoporosis evaluado por densitometria 
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V osea con una ; relacion de Indice de Masa corporal (I 

19 y 25. El diagnostico de osteoporosis se definio de acuerdo con 
el informe 843 de la OMS . 

Se excluyeron del ensayo las pacientes que presentaban: 
5 enfermedades del metabolismo fosfocalcico distinto de 

osteoporosis , hiperparat iroidismo , hipoparat iroidismo , 

osteomalacia, litiasis renal recidivante, hipercalciuria 
idiopatica, hipercorticalismo, hipertiroidismo, antecedentes de 
hieprgonadismo en edad reproductiva, hiperprolactinemia, 
10 insuf iciencia renal, osteodistrof ia renal, neoplasias de cualquier 

origen, sindrome de malabsorcion, artritis reumatoidea, 
espodilitis anquilosante , mieloma multiple, enfermedades 
hematologicas cronicas, porfirias, diabetes mellitas tipo I o II, 
alcoholismo y otras adicciones, tratamiento cronico con 
15 corticoides, hormonoterapia tiroidea en dosis inhibitorias 

prolongadas por mas de dos anos, ant iconvulsivantes , heparina, 
w anticoagulantes no heparinicos, ant iulcerosos y alcalinos, 
demencias,* deterioros cognitivos, ulceras gastroduodenales , 
esofagitis, gastritis, insuf iciencia hepatica, cardiopatlas y/o 
20 neuropatias descompensadas . 

A cada paciente se le efectuo inicialmente anamnesis 
alimentaria, controles generales de laboratorio y densitometria 
osea (DMO) . Los estudios de control de laboratorio se realizaron 

•t 

a partir de suero o plasma que se conservo a -20 *C hasta su 
25 utilizacion. 
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A partir-del inicio de los estudios las pacientes^4&£&ij^on 
un complemento diario de 1.000 mg de calcio elemental en forma de 
una suspension de citrato de calcio (Citramar®Suspensi6n 
conteniendo 100 mg de calcio elemento/ml) . 
5 A los 60 dias de iniciado el tratamiento con suplemento 

diario de calcio se tomaron muestras sangulneas de las pacientes 
y se las separo en tres grupos : 

Grupo 1) tres pacientes que recibieron 2,5 mg/dia de 
Ibandronato en forma enterica (composicion de la invencion en 
10 solucion enterica) . 

Grupo 2) tres pacientes que recibieron 2,5 mg/dia de 
ibandronato en la forma sublingual (composicion de la invencion 
en gotas sublinguales) . 

Grupo 3) tres pacientes que recibieron 2,5 mg/dia de 
15 Ibandronato en la forma de comprimidos de uso tradicional. 

Las pacientes de los tres grupos fueron tratadas durante un 
periodo v de tiempo de" 90 dxas y en todos los casos la 
administricion de los compuestos se realizo en ayunas, luego de 
un ayuno nocturno. Las pacientes del grupo c) realizaron la toma 
20 de los comprimidos con abundante ingestion de agua, tal como se 

recomienda para este compuesto y en posicion de pie manteniendo 
la misma durante los siguientes 30 minutos . 

Durante los 90 dias de duracion del tratamiento se tomaron 

■i 

muestras de sangre a los dias 1 7, 14, 21, 28, 45, 60 y 90, y el 
25 suero y plasma se conservo a -2 0 *C hasta su utilizacion. El 
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procesamiento -de las muestras consistio de : 

Hemograma y hepatograma . 

Niveles circulantes de calcio total, expresados en mg/lOOml 
- valores normales 8,6 a 10,2 mg/lOOml. 
5 Excrecion de calcio urinario por dia, expresado en mg/24 

horas - valores normales 100 a 350 mg/dia, empleando un equipo 
BM/Hitachi 704/911. 

Niveles circulantes de PTH intacta, expresada en pg/ml - 
valores normales 9 a 55, (variacion intraensayo 3,5% e interensayo 
10 4,6%), utilizando un equipo DSL-800 de Diagnostic System 

Laboratories, Texas, USA. 

Niveles sericos de fosfatasa alcalina osteoespecif ica, 
expresados en U/l - valores normales 11,6 a 29,6 U/l (variacion 
intra e interensayo 3,9% y 7,6% respect ivamente) , utilizando un 
15 equipo Alkphase-B de Metra Biosystem Inc., CA, USA. 

Niveles sericos de producto de degradacion de C-telopept ido 
terminal \le colageno tipo I, expresados* en pM - valores normales 
1200 a 34i0 pM, (variacion intra e interensayo de 6,1% y 7,1% 
respect ivamente) , utilizando un equipo FERUM Cross Laps de 
20 Osteometer Bio Tech, Dinamarca . 




Habiendo asl especialmente descrito y determinado la 
naturaleza de la presente invencion y la forma como la misma ha 
de ser llevada a la practica, se declara reivindicar como de 
propiedad y derecho exclusivo : 

l.Una composicion farmacologica liquida para el tratamiento 
de enfermedades oseas caracteri zada porque es una solucion acuosa 
que comprende respecto del peso total de la composicion entre un 
0,05 y 35 % en peso de un acido Ibandronico o las sales del mismo; 
entre 0,1 y 5 % en peso de un compuesto regulador de pH; 
entre 1 y 15 % en peso de un co solvente; 
entre 0,005 y 1,5 % en peso de un conservador; 
entre 1 y 90 % en peso de agua deionizada; y 

excipientes y estabilizantes farmacologicos aceptables, donde la 
composicion tiene un pH final entre 2 y 7. 

2 . Lai composicion farmacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 1, caracterizada porque el compuesto regulador de 
pH es seleccionado del grupo comprendido por acetatos, fosfatos, 
citratos, ascorbatos y sus bases o acidos. 

3 . La composicion farmacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 2, caracterizado porque el compuesto regulador del 
pH es el acido citrico o su sal de sodio. 

4. La composicion farmacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 1, caracterizado porque el co solvente es 
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seleccionado „ del grupo comprendido por glicoles, gi^oferoles^ y 
mezclas de los mismos. 

5. La composicion f armacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 4, caracterizada porque el co solvente es 
propilenglicol . 

6. La composicion f armacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 1, caracterizada porque el conservador es 
seleccionado del grupo comprendido por nipagin y nipasol . 

7. La composicion f armacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 1, caracterizada porque comprende cada 100 g de 
solucion: 

entre 2 y 35 g de Ibandronato de sodio; 
entre 0 , 8 y 1 , 5 g de acido citrico mono hidrato; 
entre 15 y 25 g de propilenglicol; y agua y excipientes 
15 f armacologicos aceptables, donde la composicion tiene un pH final 

entre 2 y 3 . 

8 . La* composicion f armacologica liquida de acuerdo con la 
reivindicacion 1, caracterizada porque comprende cada 100 g de 
solucion : 

20 entre 0,15 y 0,30 g de Ibandronato de sodio ; 

entre 0 , 3 y 0 , 7 g de citrato de sodio; 
entre 6,5 y 7,5 g de propilenglicol; 
entre 0,001 y 0 , 1 g de nipagin; 

■r. 

entre 0,002 y 0 , 5 g de nipasol; 
25 entre 1 y 2 g de sorbitol; y agua y excipientes 
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( f armacologicos aceptables, donde la composicion ti< 

entre 6 , 5 y 7 . 

9. Un procedimiento para la elaboracion de la composicion de 
la reivindicacion 7, caracterizado porque comprende las etapas de : 

5 a) disolver el acido citrico en agua deionizada; 

b) agregar el Ibandronato a la solucion obtenida en la etapa 
a) agitando hasta disolucion total; 

c) agregar el propilenglicol mientras se mantiene dicha 
agitacion; 

10 d) medir el pH de la solucion y llevarlo, si es necesario a 

un pH entre 2 y 3 ; 

e) llevar la solucion a peso final con agua deionizada y 
esterilizarla pasandola por filtros de 0.22p. 

10. Un procedimiento para la elaboracion de la composicion de 
15 la reivindicacion 8, caracterizado porque comprende las etapas de : 

a) disolver el nipagin y el nipasol en una cantidad de agua 
deionizada equivalente al 50% del volumen final de la formulacion 
a una temp4ratura ente 70 y 85 °C y bajo agitacion; 

v. 

b) dejar enfriar la solucion hasta 35 °C y agregar el sorbitol 
20 y el citrato de sodio agitando hasta disolucion total; 

c) agregar bajo agitacion el propilenglicol; 

s 

d) agregar el Ibandronato de sodio y agitar hasta disolucion 
total ; 

e) si es necesario llevar % la solucion a un pH entre 6,5 y 7 
25 11. Un procedimiento para preparar la composicion 



f armacologica - de la reivindicacion 1, caracteriW?^ 
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comprende las siguientes etapas: 



a) disolver el regulador de pH en agua deionizada; 



b) agregar el Ibandronato a la solucion obtenida en la etapa 



a) agitando hasta disolucion total; 

c) agregar el co solvente mientras se mantiene dicha 
agitacion; 

d) medir el pH de la solucion y llevarlo, si es necesario a 
un pH entre 2 y 3 ; 

e) llevar la solucion a peso final con agua deionizada y 
esterilizarla pasandola por filtros de 0.22p 
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Una composicion f armacologica llquida para el tratamiento de 
enfermedades oseas y procedimientos para su elaboracion, la 
composicion comprende respecto del peso total de la composici6n 
entre un 0,05 y 35% en peso de un acido Ibandronico o las sales 
del mismo; entre 0,1 y 5 % en peso de un compuesto regulador de 
pH; entre 0,1 y 15 % en peso de un co solvente; entre 0,1 y 1/5 
% en peso de un conservador ; entre 1 y 90 % en peso de agua 
deionizada; y excipientes y estabilizantes f armacologicos 
aceptables, donde la composicion tiene un pH final entre 2 y 7. 
Donde dicha composicion puede ser formulada para . aplicaciones 
sublinguales que presentan un pH entre 2 y 3 o para aplicacion 
enterica a un pH entre 6,5 y 7. 

\ 
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